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 1．序論 
ゴニオドミンA（1）は 1988 年、村上らにより渦鞭毛藻Allexandrium hiranoi から抗カビ成分としてとして単
離され、その平面構造が決定された海洋ポリエーテルマクロリド天然物である 1)（Figure 1）。本天然物は、濃
度依存的アクトミオシンATP アーゼ調節活性 2)、血管新生阻害作用 3)等の生物活性を有することが報告されて
いる。2008 年、当研究室において天然物標品の詳細な NMR 解析、分解及び誘導実験、モデル化合物の合成
と天然物とのNMR データの比較により、その絶対立体配置を含めた全立体構造を決定した 4)。また、求電子
剤としてチオエステルを用いた Stille 型クロスカップリング 5)を適用することにより、C15–C366a,b)モデル化合
物、C1–C16 モデル化合物 7)、及び C12–C36 フラグメントの合成 6c)が達成された。しかし、C1–C16 モデル化
合物 3 の合成においては、最終段階におけるスピロアセタール化に問題を残していた。すなわち、エノン 2
に対してスピロアセタール化を行うと、望みの立体配置を有する 3 と C11 位の立体配置が異なるスピロアセ
タール 4 及び縮環アセタール 5 が得られ、しかも、これら 3種の化合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーによる分離が困難であった。 
 本研究では、これらの問題を解決することを目的に、C1–C16 モデル化合物 3 の改良合成研究を行った 8)。
また、この改良合成で得られた知見を応用し、ゴニオドミン Aの合成研究に着手した。 
 
 
Figure 1. ゴニオドミンAの構造 
 
2．C1–C16 モデル化合物の改良合成 
 筆者は、博士前期 2年の課程においてC1–C16 モデル化合物 3 合成を達成した。しかし、最終段階における
スピロアセタール化で得られる 3 と、そのエピマーであるスピロアセタール 4 及び縮環アセタール 5 をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで分離することは困難であった。そのため、化合物 4 と 5 の生成を抑制するこ
とを目的に、エノン 27)に対するスピロアセタール化の検討を行った。また、化合物 3、4、及び 5 が酸性条件
下で平衡関係にあるか確認するために、これら化合物に対して異性化実験を行った。その結果、エノン 2 に対
して PPTS を用い、CH2Cl2中で 0 °C で反応を行うと 3 を収率 36%と最も収率良く得ることができた。しかし、
化合物 4 と 5 の生成を抑制することができず、4 を収率 46%、5 を収率 15%で得た（Scheme 1）。また、異性
化実験の結果から、化合物 3、4、及び 5 は酸性条件下で平衡関係にあることを確認し、スピロアセタール化
反応の追跡の結果から縮環アセタール 5 が熱力学支配の生成物であることを明らかにした。さらに、C1–C16
モデル化合物 3とそのエピマーであるスピロアセタール 4のカップリング定数とNOEによる立体配座解析の
結果から、4 は 2つのアノマー効果による安定化効果を受けているため 3 より優先して生成してくることが判
明した。 
 
 
Scheme 1. エノン 2 に対するスピロアセタール化 
 
 エノン 2 に対するスピロアセタール化の結果、スピロアセタール 4 は 2 つのアノマー効果による安定化効果
を受けていることが明らかとなった。このことから、4 は C1–C16 モデル化合物 3 よりも安定であるため、3
を合成するにあたりその副生を避けることができないことが予想された。しかし、エノン 2 のC5 位ヒドロキ
シ基を保護することにより縮環アセタール 5 の生成を抑制し、生成物が 2種類となることで分離が容易になる
と考えた。そのため、C5 位ヒドロキシ基をアセチル基で保護したエノン 12 を経由し、3 を合成することを計
画した。 
 ジオール67)より誘導したチオエステル7とビニルスズ8とのStille型クロスカップリング 5)を行い、収率85%
でエノン 9 を得た（Scheme 2）。その後、8 段階の変換を経て誘導したチオエステル 10 とビニルスズ 11 との
Stille 型クロスカップリングにより、エノン 12 を合成した（87%）。化合物 12 に対し、TBS 基の除去を行った
後（85%）、スピロアセタール化を行ったところ、C11 位が望みの立体配置であるスピロアセタール 14 を収率
31%、14 のエピマーであるスピロアセタール 13 を収率 60%で得た。シリカゲルカラムクロマトグラフィーに
よる化合物 13 と 14 の分離は容易であった。さらに化合物 13 に対して PPTS を用いて異性化を行うと 14 を収
率 33%で得たことから、化合物 13 から 14 への誘導も可能であった。最後に 14 のアセチル基の除去を行い、
C1–C16モデル化合物 3 の合成を達成した（86%）。以上の結果から、従来の合成における問題を解決すること
ができた。 
 
 
Scheme 2. C1–C16 モデル化合物 3 の改良合成 
 
3. ゴニオドミン A の合成研究 
筆者は、C1–C16 モデル化合物 3 の改良合成で得られた知見を応用し、ゴニオドミンAの合成に取りかかる
こととした。C5位ヒドロキシ基をアセチル基で保護したチオエステル 15 と齋藤により合成されたビニルスズ
16
6)との Stille 型クロスカップリングを行った（Scheme 3）。Pd2(dba)3、(EtO)3P、CuDPP、i-Pr2NEt を用いてTHF/
ヘキサン混合溶媒中、室温で反応を行ったところ、収率 90%でエノン 17 を合成することができた。エノン 17
に対し、脱シリル化を行った後（92%）、PPTS、SiO2を用いて(CH2Cl)2中室温でスピロアセタール化を行った
ところ、スピロアセタール 18 を異性対比が 1:2 の混合物として得た（92%）。得られた 2 種の立体異性体は 2
段階の変換により化合物 19 と 20 へと誘導した段階で、容易に分離することができた。また、C11位が望みで
ない立体配置の化合物 19 に対し PPTS, シリカゲルを用いて異性化を行うと、望みの立体配置を有する化合物
20 を収率 39%で得た。次に、化合物 20 から 4 段階の変換により合成したヒドロキシカルボン酸 21 に対して、
マクロラクトン化を試みた。しかし、反応は全く進行せず、望みのマクロラクトン化合物 22 は得られなかっ
た。そこで、分子力場計算（Conflex、MMFF94 力場）によりヒドロキシカルボン酸 21 の立体配座解析を行っ
たところ、マクロラクトン化の反応点であるC1位カルボキシ基とC31位ヒドロキシ基が接近した立体配座と、
C1 位カルボキシ基とC31 位ヒドロキシ基が離れた立体配座が得られた。前者はC26、C27 位TBS エーテルが
接近した立体配座、後者は C26、C27 位 TBS エーテルが離れた立体配座でもあった。TBS エーテルは嵩高い
保護基であるため、接近することは考えにくく、前者の立体配座は間違っていると考えた。そのため、ヒドロ
キシカルボン酸 21 は C26、C27 位 TBS エーテルの嵩高さが原因となり、C1 位カルボキシ基と C31 位ヒドロ
キシ基が接近しづらい立体配座をとるためにマクロラクトン化が進行しなかったと考察した。また、21 の立
体配座探索の結果から、C26、C27 位のヒドロキシ基が接近するアセトニドを保護基として選択することによ
り、マクロラクトン前駆体のC1 位カルボキシ基とC31 位ヒドロキシ基が隣接する立体配座となることが期待
された。 
 
  
Scheme 3. ヒドロキシカルボン酸 21 の合成 
 
4. 結論 
筆者は、ゴニオドミン AのC1–C16 モデル化合物合成において、C5位のヒドロキシ基をアセチル基で保護し
たエノン 12 に対して、脱シリル化を行った後、スピロアセタール化を行うことにより、縮環アセタールの生
成を抑えたスピロアセタール骨格の構築に成功した。また、この反応で得られた望みの化合物である 14 とそ
のエピマーである 13 はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる分離が容易であった。さらに化合物 13
に対して、PPTS を用いて異性化させることにより、スピロアセタール 14 へと誘導できることを見出した。 
次に、C1–C16モデル化合物改良合成で得られた知見を応用しゴニオドミンAの合成研究を行った。その結果、
Stille 型クロスカップリングを用いたフラグメントの連結、スピロアセタール骨格の効率的な構築に成功した。
しかし、マクロラクトン化において、C26位、C27 位のTBS エーテルが原因で反応は進行せず、マクロラク
トン骨格を構築することはできなかった。この問題の解決方法として、C26位、C27 位のジオールをアセトニ
ドで保護したマクロラクトン化前駆体であるヒドロキシカルボン酸を用いることにより、マクロラクトン化が
進行することが期待できることを、分子力場計算（Conflex、MMFF94 力場）を用いることにより見出した。 
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